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論文内容要旨
目
的
 癌患者予後判定吾よぴ制癌効果判定の一助として現在迄に数多くの病態生理学的検査事項が用い
 られているがいまだ満足すべき結果がえられているとはい㌧難い。これは癌の多様性にも起因する
 と推察されるが,その一端として転移性肝癌の存在は宿主に多彩な病態生埋学的変動をもたらし,
 Baokgrounαの複雑化につらなることも一因であると考えられる。又,転移性肝癌の診断は癌
 患者の予後ならびに根治手術可否を判定する上で重要である。このため血清酵素学的診断は現在な
 む種々の難点を否定しえないが有力な武器である。しかし,転移性肝癌匹際し変動すると報告され
 た血清酵素は数多いが,どの酵素をとりあげても転移性肝癌のみに特異的に変動するものはない。
 従って著者は種々の酵素を同時に測定しこれらの変動のパターンを作製することにより診断を一層
 正確化出来ると考えた。しかし,癌患者を対象とした場合には複雑な因子が加味され,得られた成
 績の解釈に苦しむ場合が多レ・。そこで諸条件の比較的規制し易い実験動物を用いて次の実験縦こ。
実験方法
 腹水肝癌AH109A移植呑竜ラットを用い,肝組織標本Kて肝転移の有無を確かめつ』,次の
 15種の血清酵素活性値を測定し得られた結果より血清酵素パターンを作製した。測定した酵素は
 eエuじamlcoxaエaceじicじrans&mina8e(GOT),Glu七amicpyruvicbr-
 an8a皿工nase(〔}PT),工soci七ricd.ehydrOgena8e(工CDH),Aαeno8ine
 dealuina8e〔ADDA),Alαolase(ALD),〔}lu志a皿icd.g・hyd.rogana80(GLDH),
 Lacじ1cαehyこro99naee(LDH〕,β一glucαronida8e(汐一gl),Maエicd臼h-
 ydrogenaεe(MDH),Leucineaminop臼pしida8e(LAP),Alkalinephos一・
 phaしa6“Al-P〕,Ac■d.pho日pha七a%(Ac-P)およびP60u己oc虹ohnesじer-
 a8e(G且E⊃である。以上を次の各群につき比較検討した。①正常対照群,②四塩化炭素投与群
 ③総胆管結紮群,④△HmgA腹腔内移植群,⑤同脾内移植群、⑥同皮下移植群,⑦同皮下移植後
 早期(移植後21日目,肝転移陰性)腫瘤刪除群,⑧同皮下移稲後晩期〔移植後ろ、日日,肝転移
 陽性)腫瘤摘除群,⑨同皮下移植後早期(移植後5日目)Miじo皿ycinO(M蛭G)静豚内投与群
 および⑩・同皮下移植後末期(移植後25日目)駈MG静豚肉投与群である。
 実験成績および考按
 ②K冷ける肝障害時のパターンでは全酵素とも正常域を逸脱するが特KeOT,UPT,エeDH,
 GLDHおよびβg工の上昇ならびにGhEの低下が著明であり,③にむける胆汁うっ潜時には
 LAP諭よびAl-Pの著明上昇,GOT,αPT,GLDH券よび〃一glの軽度上昇を示した。④の移植
 暖6日目では全例肝転移陰性であったが,エCDH,LDH,GLDH診よびβ冠1の軽度上昇ならびに
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 GhEの軽度低下を認めた。⑤の6日目でけ全例肝転移陽性であり,全酵素ともに正常域を逸脱し
 特にGOT,IGDH,LDH,〃一glむよびAl-Pの著明上昇ならびκOhEの著明低下を認めた。⑥
 の変動としては経日的に断次ehEの低下がみられ,Ac-Pを除(他凹種の上昇を示した。又肝
 転移は移植後21日目迄は全例陰性であったが、移植後26～5ろ日日には腫瘤重量はほy等しい.
 にもか』わらず50%に肝転移陽性であった。⑥に診いては腫瘤重量の増加と平行してLDH,
 工GDH,MDH,GLDH,AI・D諭よび19-glの上昇ならびにGhEの低下を認めたが,ADDALAP,
 Al-P,Ac-P寿よびGPTは必ずしも平行しなかった。又、移植後26～5ろ日目で肝転移陽性
 例は陰性例に比しGOT,工CI)H,LDH,β一glお・よびAl-Pの上昇ならびにChEの低下が著明で
 あり,有意義を認めた。⑦では極瘤摘除後7日目には,腫瘤摘除時上昇していたGdT,エCDH,
 GLDH、LDH,MDH,ALDむよびβ一glならびに下降していたChEはほy正常化し,これらの酵
 素変動力腫瘤の発育と密接な関係があることが推定された。しかし,⑧にむいては痙瘤摘除後活性
 値は正常托せず、同7日目に論いてはGOT,エGDH,LD瓦β一gl,Al-Pおよび1・APはなお高値
 を示し,GhEは低値を示し、これらの変動は肝転移を含めた腫瘍の転移浸潤の反映であると考え
 られた。⑩ど腫瘍対照群とでは著明な差は認めなかったが,⑨ではろ1～55日目で肝転移を認め
 たものは一例もなく,腫瘍対照群に比しGOT,GLDH,・LDH,ADDA,ALDおよび〃一glならびに
 'ChEに差を認め,.制癌剤による転移浸潤の抑制効果の反映として,酵素パターンに差を生じたも
 のと推定された。
 総括および結'語
 以上の成績よりAH塘9A移植呑埴ラットに設いて。その庇清酵素パターンの変動は次の如く総
 括された。⑤皮下唾瘤重量とほ父平行して上昇する酵素はLDH,GOT,ICD王‡MD耳GLDE,
 ALDおよびβ一glであり,OhEのみは平行して低下した。ADDA,LAP,Al-P,Ac-Pおよび
 GPTは明ら・かな平行関係を示さなかった。腫瘤重量と平行関係を示した前者は唾瘤自体の直接的な
 影響であることを腫瘤摘除群などの検討より推定させた。⑤しかし,皮下移植群に診い・て魔窟重量
 がほ翌等しいにもか㌧わらず肝転移の有無で差を示した酵素は,肝転移陽性例に論いて陰性例に比
 しGOT,工eDHl〃一gl・LDH訟よびAl-Pの上昇疫らびにChEの低下が著明であった。又,陣
 内移植群(全例肝転移陽性)ならびに腹腔内移植群(全例肝転移陰性)との比較にかいてもほy同
 様の結果であった。@これら転移性肝癌の酵素パターンは,肝障香時のそれに類似するが,肝障害
 時r〔比しLDHの上昇ならびにGPTが正常域内にある点等の相異点がみられ,又,胆汁う・つ潜時に
 比較してLDHの上昇診よびGhEの低下の程度が大であり,かっ,LAP諭よびePTが低値を示ず
 点等の相異点があげられ肝転移にむける血清酵素変動'の機序を以上の肝障害および胆汁うつ滞の2
 要因のみで鰍肌がたく,担癌としての鄭の蜘も嚇パ獅ンに反映するものと綻された。
 ⑥以上15酵素による転移性肝癌時の酵素パターンでは著明に差を認めるものはGOT,IGDH,
 LDH,β一glお・よびGhEであり,GIP了,ADDA,A工一IP,ALD,MDHかよびAc-Pに軽度の差を
 認め、GLDH諭よびLAPは個体差が大であみが両群の中間に位するものと推定青れた。
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 審査結果の要旨
 癌患者の予後劃定お・よび制癌効果判定の一助として,現在迄,数多くの病・態生埋学的嶺項が検討
 されて沿匂,殊に血清酵素学前診断は,有力な武器として使用されているが,単一の血清酵素のみ
 で全ぐ特異的な変動を示すものは知られていない。また,一方,転移性肝癌の診断は,癌患者の予
 後ならびに根治手術可否の判定上重要であることは養うまでもない。
 そこで著者は,種々の醒素を同時に測定し,これらの酵素変動わパターンを作製することによっ
 て,転移性肝癌の診断をより一層正確化できるものとの考えの下に,実験動物を用いて検討を加え
 た。
 すなわち,腹水肝癌AH199Aj移植春雷ラントを岨い,全うットの肝組織標本を作製して,転移
 性肝癌の有無を確かめつつ,αOT,UPT,エCDH,GLDH,LDH,MDH,ADDA,ALD,〃一GL,
 AユーP,Ac-P,LAP,ChEの15種の血清酵素を測定し,併せて,四塩化炭素急性中毒ラット
 お・よぴ総胆管結紮ラットについても比較検討を行って次の如き結果を得ている。
 すなわち,AH109A皮下移植群に痴いて,皮下腫瘤の重量とほぼ平行して上昇する酵素とし
 てLDH,GOT,工GDH,MDH,(}LDH,ADDAお・よび/9一(}しがあり,ChEのみは
 平行して低下し,これらは,腫瘤自体の直接的な影響であることが,腫瘤摘除群などの検討から推
 定された。
 しかし,皮下腫瘤の重量が,ほぼ等しいにもかかわらず,肝転移の有無で差を示した酵素として
 は,肝転移陽園列に沿いて,陰性例に比し,(}OT新工CDH,LDH,〆9一(}1お・.よびAl-Pの
 上昇が著しく,CHEの低下が著明である点を指摘し野膵内移植群や腹腔内移植群の比較からも同
 様の成磧を認めている。
 また,これら転移性肝癌の酵素パターンは肝障害時のそれに類似するが,これと異ることは寮
 LDHの上昇ならびにσPTが正常域内にあることであるとなし,また胆汁うっ滞時との差は.
 LDHの上昇沿よびChEの低下の程度が大であり,かつLAPおタびGPTが低値を示すことで
 あるとなしている。このことから,肝転移にかける血清酵素パターンは,肝障害瀞よび胆汁うつ滞
 の他に担癌として第5要囲が機序にあずかるものと推定している。
 なむ,以上45種類の酵素によるパターンにおいて,転移性肝癌陽性例と陰性例との間に著明な
 差を認めた酵素は・αOT,王C⊃H,LDH,β一αしむよひChEであるとなしてかり・その
 他は軽度の差または両者の中間に位するものであることを述べている。
 以上の実験成績は,参考論文の一にもある如く,臨床例にも応崩して同様の結果が得られてむる
 もので⇒つて,冒頭に述べた著者の目的を満足するものであると考えられる。
 よって,学位授与に値す'る論文と:考えられる。
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